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(54) Bezeichnung: CARBONSAUREAMIDE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMIT- 
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^ (57) Abstract; The invention relates to caiboxylic acid amides of fonnula (I), wherein Ri to Rj, Ar, m and n are defined in Oaim 1 , 
^ their tautomers, thdr stereoisomers, their mixtures, their prodrugs and their salts, which exhibit valuable properties. The compounds 
^ of the above mentioned fonnula 0), wherein Rj represents a cyano group, are valuable intermediates for the production of oflier 
^ compounds of formula (Q. The compounds of said formula (I), wherein R5 represents one of the amidino groups mentioned in Qaim 
^ I , exhibit valuable pharmacological properties, especially an antithrombotic proper^ and a factor Xa-inhibitory property. 
00 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Carbonsaureamide der allgemeinen Fennel (I), in der Ri bis Rj, Ar, m 
^ und n wie im Anspnich 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische. deren Prodrugs und deren Salze. 
S welche wertvoUe Eigenschaften aufweisen. Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen Rj eine Cyanogruppe 
daistellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der Obrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dar, und die 
O Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen Rj eine der im Anspruch (I) erwShnten Amidinogruppen darstelk, wei- 
^ sen wertvolle phannakok>gische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische 'Wrlaing und eine Faktor Xa-inhibierende 
^ Witkung, 
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SN. TD, TG). 

VertfTentiicht: 

— Mit intemationalem Recherchenbericht 

— Vor Ablairf der jtar Andenmgen der AnsprOche geltenden 
Frist; lirdffentlichung "wird wiederhoU, faUs Andentngen 
eintreffen. 



Zur ErkiOnrng der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
AbkSrzungen wtrd auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 
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Carbonsaureamide, deren Herstellung und deren Verwendung als 

Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Carbonsaureamide 
der allgemeinen Formal 




deren Tautoraere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren 

Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxygruppe 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe 
enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
Oder Basen, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R5 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen Rj eine der nachf olgenden Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, 
deren Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxy- 
gruppe eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene 
Gruppe enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physio- 
logisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen 
Salze, und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombotische 
Wirkung und eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung. 
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Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel, deren Herstellung und Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und 
der andere Reste m oder n die Zahl 1, 

Ar sine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Cj.j-Alkyl-, Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , 
Phenyl - Ci.3 - alkoxy- , Amino-, Ci.j-Alkylamino- oder Di- (Ci.a-Al- 
kyl) -aminogruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengrup- 
pe, wobei die Phenyl engruppe durch ein weiteres Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom oder durch eine weitere C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Ri eine gegebenenf alls durch eine Amino-, Ci.j-Alkylamino- , Di- 
(Ci.3-Alkyl) -amino-. Phenyl-, Naphthyl-, Heteroaryl- oder 4- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci.j-Alkyl- 
gruppe, 

eine Cj.^-Cycloalkylgruppe, die in l-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Cs.,-Cycloalkylamino- oder Phenyl- 

Ci.j-alkylaminogruppe , die jeweils am Aminstickstof f atom durch 
eine Benzoyl- oder Phenyl sulfonylgruppe oder durch eine gege- 
benenfalls im Ci.3-Alkylteil durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte Ci.j-Alkyl- Oder C^.j-Alkylcarbonylgruppe substituiert 
sein kann. 
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eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkylen- 
iminosulf onylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituierte Aminosulf onylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Aminosulf onyl- , Ci.j-Alkyl- oder 
Ci.j-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe , die zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luor- 
methyl-, Ci.j-Alkyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, 

eine C^.j-Alkoxy- , Phenyl -Ci. 3 - alkoxy- , Heteroaryloxy- oder 
Heteroaryloxy-Cj.j-alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils 
in 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- 
oder Di- {Cj..3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Cj.^-Cycloalkoxygruppe, wobei die Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung in einer Cs.7-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe 
ersetzt sein kann, wobei die -NH-Gruppe 

durch eine Cj.j-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, Ci.3-Alkylamino- oder Di- (Ci. 3- Alkyl) -aminogrup- 
pe substituiert sein kann, durch eine C^.j-Alkylcarbonyl- , 
Arylcarbonyl- oder Arylsulf onylgruppe oder 

durch Aminocarbonyl - , C^.j-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils das 
Sauerstoff atom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe 
ersetzt ist, substituiert sein kann, 

Rj ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Cj.j-Alkyl-, Hydroxy- oder C^.j-Alkoxygruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Cj.j-Alkylgruppe, 
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ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

R5 eine Cyanogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe , 

insbesondere jedoch, wenn m, n, Ar und Rj bis R5 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, bedeutet 

Ri eine gegebenenf alls durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- 
(Ci.3-Alkyl) -amino- , Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe 
substituierte C^.j-Alkylgruppe, 

eine C3.7-Cycloalkylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^.j-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylgruppe , 

eine C^.j-Alkoxy- , Phenyl -C^.j-alkoxy- , Heteroaryloxy- oder 
Heteroaryloxy-Ci.j-alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils 
in 2- Oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, C^.j -Alkyl amino - 
Oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine C3.7-Cycloalkoxygruppe, wobei die Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung in einer Cs.7-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe 
ersetzt sein kann, wobei die -NH-Gruppe durch eine Arylcarbo- 
nyl- oder Arylsulfonylgruppe, durch eine C^.j-Alkylcarbonylgrup- 
pe, in welcher das Sauerstof f atom der Carbonylgruppe durch 
eine Iminogruppe ersetzt sein und der Alkanoylteil durch eine 
Amino-, C^.j-Alkylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe substi- 
tuiert sein kann, oder durch eine C^.j-Alkylgruppe, die in 2- 
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Oder 3-Stellung durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- oder Di- 
(C^.j-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

insbesondere bedeutet 

eine durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
substituierte Ci.a-Alkylgmippe, 

eine Amino-, C^.s-Alkylamino- , C5.7-Cycloalkylamino- oder Phenyl- 
Ci.j-alkylaminogruppe, die jeweils am Aminstickstof f atom durch 
eine Benzoyl- oder Phenyl sulfonylgruppe oder durch eine gege- 
benenfalls im C^.j-Alkylteil durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte Cj^.j-Alkyl- oder C^.j-Alkylcarbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 4- bis 7-glied- 
rige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine C^.3-Alkylgruppe substituierte 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminosulf onylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituierte Aminosulf onylgruppe , 

eine Aminosulf onylphenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Tri- 
fluormethyl-, Aminosulfonyl-, C^.j-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylgruppe , die zusStzlich durch ein Fluor-, 
Chlbr- Oder Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , C^.j-Alkyl- 
oder Cj^.j-Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine C3.,-Cycloalkoxygruppe, wobei die Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung in einer Cg.^-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe 
ersetzt ist, wobei die -NH-Gruppe 
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durch eine Aminocarbonyl- , Cj.j-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci.j-Alkyl) -atninocarbonylgruppe, in denen jeweils das 
Sauerstof f atom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe 
ersetzt ist, substituiert ist. 

Unterden vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen ist eine ge- 
gebenerif alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 5-glied- 
rige Heteroarylgruppe, die im heteroaromatischen Teil 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe, ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, 

eine gegebenenf alls durch eine Ci.j-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe und ein Sauerstof f-, Schwef el- oder Stick- 
stof f atom, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe und zwei Stickstof f atome oder 

ein Sauerstof f- oder Schwef elatom und zwei Stickstof f atome 
enthalt , 

Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte 6-gliedrige Heteroarylengruppe, die im heteroaroma- 
tischen Teil 

ein Oder zwei Stickstof f atome enthalt, 

zu verstehen. 

AuSerdem konnen die bei der Definition der vorstehend erwahn- 
ten Resten erwahnten Carboxygruppen durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe iiberfiihrbare Gruppe oder durch eine unter phy- 
siologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein 
oder 
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die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren 
Rest substituiert sein. Derartige Gruppen warden beispielswei- 
se in der WO 98/46576 und von N.M. Nielsen et al . in Inter- 
national Journal of Pharmaceutics 23., 75-85 (1987) beschrie- 
ben . 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe liberfiihrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Tail 
vorzugsweise ein C^.g-Alkanol, ein Phenyl -C^.j-alkanol, ein 
Cj.s-Cycloalkanol, wobei ein Cg.g-Cycloalkanol zusatzlich durch 
ein Oder zwei C^.j-Alkyl gruppen substituiert sein kann, ein 
C^.g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenenf alls 
durch eine Cj.j-Alkyl-, Phenyl - C^.j - alkyl - , Phenyl-C^.j-alkoxy- 
carbonyl- oder Cj.g-Alkanoyl gruppe substituierte Iminogruppe 
ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder 
zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C4.7-Cyclo- 
alkenol, ein Cj.j-Alkenol , ein Phenyl -C3.s-alkenol, ein Cj.j-Alki- 
nol oder Phenyl- Cj.s-alkinol mit der MaSgabe, daS keine Bindung 
an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreif achbindung trSgt, ein Cj.g-Cyclo- 
alkyl-Ci.3-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 
Kohlenstof fatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch 
eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Forrael 

R.-C0-O- (R^CRJ -OH, 

in dem 

eine C^.g-Alkyl-, Cs.7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl- 
C^.j-alkylgruppe , 

Rb ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-, C5.7-Cycloalkyl- oder 
Phenyl gruppe und 
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ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ gelade- 
nen Gruppe wie eine Tetrazol-5-yl- , Phenylcarbonylaminocar- 
bonyl-, Trif luormethylcarbonylaminocarbonyl- , C^.g-Alkylsulfo- 
nylamino-. Phenyl sul fonylamino - , Benzylsulf onylatnino- , Tri- 
f luormethylsulf onylamino- , Ci.g-Alkylsulf onylaminocarbonyl- , 
Phenyl sul fonylatninocarbonyl- , Benzylsulf onylatninocarbonyl- 
oder Per f luor - C^.j - alkyl sul f onylaminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie eine gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatotne, durch Cj.j-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppen mono- 
oder disubstituierte Benzoy 1 gruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein kSnnen, eine Pyridinoyl gruppe 
Oder eine C^.^g-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Pro- 
pionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine 
3 , 3 , 3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe , eine 
C^.^g-Alkoxycarbonyl- oder C^.^g-Alkylcarbonyloxygruppe , in denen 
Wasserstof fatome ganz oder teilweise durch Fluor- oder Chlor- 
atome ersetzt sein konnen, wie die Methoxycarbonyl- , Ethoxy- 
carbonyl-, Propoxycarbonyl - , Isopropoxycarbonyl- , Butoxycar- 
bonyl-, tert. Butoxycarbonyl- , Pentoxycarbonyl - , Hexoxycar- 
bonyl-, Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl- , Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl - , Hexadecyloxy- 
carbonyl- , Methylcarbonyloxy- , Ethylcarbonyloxy- , 2,2 , 2-Tri- 
chlorethylcarbonyloxy- , Propylcarbonyloxy- , Isopropylcarbonyl- 
oxy-, Butyl carbonyl oxy- , tert .Butylcarbonyloxy- , Pentylcarbo- 
nyioxy-, Hexyl carbonyl oxy - , Octylcarbonyloxy- , Nonyl carbonyl - 
oxy-, Decylcarbonyloxy- , Undecylcarbonyloxy- , Dodecylcarbonyl- 
oxy- Oder Hexadecylcarbonyloxygruppe , eine Phenyl -C^.^- alkoxy- 
•- carbonyl gruppe wie die Benzyloxycarbonyl - , Phenylethoxycarbo- 

nyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine 3 -Amino-propionyl- 
gjTuppe, in der die Aminogruppe durch C^.j-Alkyl- oder Cj.T-Cyclo- 
alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine Ci^'Alkylsulf onyl- 
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Cj.^-alkoxycarbonyl- , Ci.j-Alkoxy-Cj.^-alkoxy-Cj.^-alkoxycarbonyl- , 
Rg-CO-O- (RbCRc) -0-C0-, Ci.s-tAlkyl-CO-NH- (RaCRe) -0-CO- Oder 
C^.g-Alkyl-CO-O- (RjCRe) - (RdCRe) -O-CO-Gruppe, in denen R^ bis R^. 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R^ und Re, die gleich Oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome oder C^.j-Alkylgruppen darstellen, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieiSen die bei der Definition der vorstehend 
erwShnten ges§.ttigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstof fatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe 
etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und 
der andere Reste m oder n die Zahl 1, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe 
substitiuierte Phenyl engruppe, welche durch eine weitere Me- 
thylgruppe substituiert sein kann, 

R^ eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luorraethyl- , Aminosulfonyl- , Ci.j-Alkyl- oder 
C^.j-Alkoxygruppe substituierte Pheny Igruppe , die zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor- 
methyl-, Ci.3-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, 

eine durch eine Dimethylamino- , Pyrrolidine- oder Imidazolyl- 
gruppe sixbstituierte Methy Igruppe , wobei der Imidazolylteil 
durch eine Methylgmippe substituiert sein kann. 
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eine Amino-, C^.s-Alkylatnino- , Cyclopentylamino- oder Benzyl- 
aminogruppe , die am Aminstickstof f atom durch eine Carboxy- 
C^.j-alkyl-, Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.2-alkyl- , Carboxy-Cj.j-alkyl- 
carbonyl- oder Ci.j-Alkoxycarbonyl-Ci.j-alkylcarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Benzoylamino- oder Phenylsulf onylaminogruppe , 

eine Cyclopropylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr- 
rol idinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl - , Pyrrolidinosulf onyl- 
oder Piperidinosulfonylgruppe, 

eine C^.j-Alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils in 2- oder 
3-Stellung durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- oder Di- (C^.j-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl -Ci.3-alkoxy- oder Pyridinyloxygruppe , 

eine C5.,-Cycloalkoxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- 
oder 4-Stellung durch eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
die -NH-Gruppe 

durch eine Ci.3-Alkyl- oder Cj.j-Alkanoylgruppe, 

durch eine Cj.j-Alkanoyl- oder Aminocarbonylgr-uppe, in der 
jeweils das Sauerstof f atom der Carbonylgruppe durch eine 
Iminogruppe ersetzt ist, substituiert sein kann, 

Ra ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe , 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, 
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R4 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxy- oder C^.j-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl - 
Oder Ethylgruppe und 

R5 eine Cyanogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
Ci.j-Alkoxycarbonyl- oder Benzoyl gruppe substituierte 
Amidinogruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
sind diejenigen, in denen 

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und 
der andere Reste m oder n die Zahl 1, 

Ar eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- 
oder Benzyloxygruppe substitiuierte Phenyl engruppe, 

Ri eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Aminosulf onyl- , C^.j-Alkyl- oder 
Ci.3-Alkoxygruppe substituierte Phenyl gruppe , die zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luor- 
methyl-, Ci.j-Alkyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, 

eine Cy c 1 op ropyl gruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 
Oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr- 
rolidinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl- oder Pyrrolidinosul- 
fonylgruppe, 

Rj ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe , 
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Rj ein Wasserstof fatoin oder eine Methyl gruppe, 

ein Wasserstof fmatom oder eine durch eine Carboxy- , Meth- 
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe substituierte Methyl - 
Oder Ethylgruppe und 

Rg eine- gegebenenf alls durch eine C^.g-Alkoxycarbonyl- oder 
Benzoylgruppe siibstituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

Beispielsweise seien f olgende bevorzugte Verbindungen erwahnt : 

(a) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid, 

(b) 2- (2-Benzyloxy-5-carbamiinidoyl-phenyl) -N- {2-ethoxycarbo- 
nyl-ethyl) -N- [3-Tnethyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] - 
acetamid, 

(c) 2- (2 -Hydroxy- 5 -carbaraimidoyl -phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acet- 
amid, 

(d) 2- (2 -Hydroxy- 5 -carbamimidoyl -phenyl) -N- (2 -carboxy- ethyl) - 
N- [3-methyi-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid, 

(e) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pipe- 
ridin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und 

(f ) 2- (5-Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-ami- 
nosulfonyl- phenyl) -phenyl] -acetamid, 

in denen die Amidinogruppe zusatzlich durch eine C^.g-Alkoxy- 
carbonyl- oder Benzoylgruppe substituiert sein kann, und deren 
Salze. 
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Erf indungsgemaS erha.lt man die Verbindungen der allgemeinen 
Forrael I nach an sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach 
folgenden Verfahren: 

a) Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(II) , 



in der 

Rj bis R4 und m wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer 
Carbonsaure der allgemeinen Formel 

HO — CO (CH2)„ Ar R5 (III), 

in der 

Ar, R5 und n wie eingangs erwShnt definiert sind, oder mit 
deren reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Acylierung wird zweckmaSigerweise mit einem entsprechenden 
Halogenid oder Anhydrid in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid. Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgef iihrt . 

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Saure gege- 
benenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsaure, Methansulf on- 
saure, p-Toluolsulf onsSure, Phosphortrichlorid, Phosphorpent- 
oxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N' -Dicyclohexylcarbodi- 
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imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol , N,N'-Car- 
bonyldiimidazol oder N,N' -Thionyldiimidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , bei Temperaturen zwischen -20 
und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 160 °C, durchgefuhrt werden. 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R5 eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei C^.j-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Rl bis R4 , Ar und n wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Zi eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy- , Ethoxy- , 

n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 

H - RgNR, , (V) 

in der 

Rg und R,, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe bedeuten, oder mit 
dessen Salzen. 



Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem LSsungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Tempe- 
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raturen zwischen 0 und SO^C, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel V oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie 
beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchge- 
f iihrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhalt man bei- 
spielsWeise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin- 
dung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung- eines entsprechenden 
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetra- 
fluorborat in einem L5sungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei 20'>C, oder eines entsprechenden Ni- 
trils mit Schwef elwasserstof f zweckmaSigerweise in einem L6- 
sungsmittel wie Pyridin oder Dimethylf ormamid und in Gegenwart 
einer Base wie Triethylamin und anschlieSender Alkylierung des 
gebildeten Thioaraids mit einem entsprechenden Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid . 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe enthalt, so kann 
diese anschlielSend mit einem entsprechenden Acylderivat in 
eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I 
ubergefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine veresterte 
Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine 
entsprechende Carbonsaure der allgemeinen Formel I iibergefiihrt 
werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese anschlieSend mittels Veresterung 
in einen entsprechenden Ester ubergefuhrt werden. 

Die anschliefiende Acylieirung wird zweckmaSigerweise mit einem 
entsprechenden Halogenid oder Anhydrid in einem Losungsmittel 
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wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder 
Sulfolan gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder 
organischen Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, 
durchgefiihrt . Diese kann jedoch auch mit der freien Saure ge- 
gebenenf alls in Gegenwart eines die SSure aktivierenden Mit- 
tels Oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsaure , Methansulf on- 
s§ure, p-Toluolsulf onsaure, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N ' -Dicyclohexylcar- 
bodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, 
N,N' -Carbonyldiimidazol oder N,N' -Thionyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , bei Temperaturen 
zwischen -2 0 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt werden. 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmSl^igerweise entweder in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhy- 
droxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigne- 
ten L6sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol, 
Wasser/Isopropanol , Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran 
Oder Wasser/Dioxan und die anschlieSende Decarboxylierung in 
Gegenwart einer Saure wie vorstehend beschrieben bei Tempera- 
turen zwischen -10 und 120°C, z.B, bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
durchgefiihrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden 
Alkohol zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
raittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan, vor- 
zugsweise jedoch in einem UberschuS des eingesetzten Alkohols, 
gegebenenf alls in Gegenwart einer S&ure wie Salzsaure oder in 
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Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chloraraeisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Salzsaure, Schwef elsaure, Methansulf onsaure, 
p-Toluolsulf onsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiirtiidazol- oder 
N, N • -Tliionyldiimidazol , Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlen- 
stoff Oder Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kal iumcarbonat , 
N-Ethyl-diisopropylamin oder N, N-Dimethylamino-pyridin zweck- 
malSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80">C,oder mit einem ent- 
sprechenden Halogenid in einem Losungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethyl form- 
amid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktions- _ 
beschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise 
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo- 
nat Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche 
gleichzeitig auch als L6sungsmittel dienen konnen, oder gege- 
benenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen k6nnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , Ami- 
no-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch 
ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche. nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fUr eine Hydroxygruppe die 
Methoxy-, Benzyloxy- , Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, 
tert. Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe,- 

als Schutzreste fur eine Carboxy Igruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
ny Igruppe und 
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als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert .Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem walS- 
rigen L6sungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
SS.ure wie Trif luoressigsSure, SalzsSure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50 "»C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in eiriem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol , 
Essigsaureethylester, Dimethylf oinnamid. Dimethyl f ormamid/ Ace - 
ton Oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer SSure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und BCC, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung einer Methoxy erfolgt zweckmaSigerweise in 
Gegenwart Bortribromid in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid bei Temperaturen zwischen -35 und -25''C. 
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Die Abspaltung eines 2 , 4-DiTnethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonyl - 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
Oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primSren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol /Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und SO^C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium(I) - 
chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gege- 
benenf alls in Gegenwart einer Base wie 1, 4-Diazabicyclo- 
C2,2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und YCC. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
neri Formeln II bis V, welche teilweise literaturbekannt sind, 
erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, desweiteren wird 
ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel II wird 
beispielsweise von Schr6ter in Stickstoff verbindungen II, 
Seiten 341-730, Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl) , 
4. Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1957, und die der allge- 
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meinen Formel III von J.F. Hartwig in Angew. Chem. l l n , 2154- 
2157 (1998) beschrieben. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereonieren aufgetrennt 
warden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an- 
schlieSend wie oben erwShnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaiire, Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure , Glutaminsaure, Aspa- 
raginsSure oder ChinasSure . Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+) - oder {-) -Menthol und als optisch aktiver 
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Acylrest in Amiden beispielsweise der ( + ) - oder (-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Foirmel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen sauren, ubergefQhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
fels§ure, Methansulfonsaure, Phosphor saure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht . 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertrSglichen Salze, uberfihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen R5 eine Cyanogiruppe darstellt, wertvolle Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen Rg eine der eingangs erwahnt en Amidinogruppen da?-- 
stellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren und deren 
physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombo- 
tische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder 
Faktor Xa beeinf lussenden Wirkung beruht, beispielsweise auf 
einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf 
einer die aPTT-Zeit verlangernden Wirkung und auf einer Hemm- 
wirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Uro- 
kinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 
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Belspielsweise warden die Verblndungen 

A = 2- (5-Carbamitnidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-niethyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid, 

B = 2- (2-Benzyloxy-5-carbaraimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbo- 
nyl -ethyl) -N- [3 -methyl -4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] - 
acetamid-hydrochlorid, 

C = 2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acet- 
amid-hydrochlorid, 

D = 2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-carboxy-ethyl) - 
N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid- 
hydrochlorid 

E = 2- (5-Carbamiraidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pipe- 
ridin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid und 

F = 2- (5-Carbamiraidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-arai- 
nosulfonyl -phenyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid, 

auf ihre Wirkung auf die Hemmung des Faktors Xa wie folgt 
untersucht : 

MRtihnrii k ; Enzymkinetische Messung mit chromogenem Substrat . 
Die durch humanen Faktor Xa aus dem farblosen chroraogenen 
Substrat freigesetzte Menge anp-Nitroanilin (pNA) wird pho- 
tometrisch bei 405 nm bestimmt. Sie ist proportional der 
Aktivitat des eingesetzten Enzyms . Die Hemmung der Enzym- 
aktivitat durch die Testsubstanz (bezogen auf die Losungs- 
mittelkontrolle) wird bei verschiedenen Testsubstanz -Konzen- 
trationen ermittelt und hieraus die ICjo berechnet als dieje- 
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nige Konzentration, die den eingesetzten Faktor Xa urn 50 % 
hemmt . 

Tris (hydroxymethyl) -aminomethan-Puf f er (100 mMol) und Na- 
triumchlorid (150 itiMol) , pH 8.0 

Faktor Xa (Roche), Spez. Aktivitat: 10 U/0,5 ml, Endkonzen- 
tration: 0.175 U/ml pro Reaktionsansatz 

Substrat Chromozym X (Roche) , Endkonzentration: 200 ^Mol/1 pro 
Reaktionsansatz 

Testsubstanz : Endkonzentration 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 

0. 03. 0.01, 0.003, 0.001 ^iMol/l 

Dni-<-;hfi"]hri?rig; 10 \xl einer 23.5-fach konzentrierteren Ausgangs- 
losung der Testsubstanz bzw. Losungsmittel (Kontrolle) , 175 nl 

Tris (hydroxymethyl) -aminomethan-Puf fer und 25 jil Faktor Xa-Ge- 
brauchslosung von 1.65 U/ml werden 10 Minuten bei 37''C inku- 
biert. Nach Zugabe von 25 \il Chromozym X-Gebrauchsl6sung 
(1.88 nMol/1) wird die Probe im Photometer (SpectraMax 250) bei 
405 nm fiir 150 Sekunden bei 37°C gemessen. 

1. Ermittlung der maximalen Zunahme (deltaOD/Minuten) uber 
3 Messpunkte. 

2. Ermittlung der %-Hemmung bezogen auf die Losungsmittelkon- 
trolle. 

3. Erstellen einer Dosiswirkungskurve (%-Hemmung vs Substanz- 
konzentration) . 
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4. Ermittlung der ICjo durch Interpolation des X-Wertes (Sub- 
stanzkonzentration) der Dosiswirkungskurve bei Y = 50 % 
Hemmung . 

Die nachf olgende Tabelle enthalt die gef undenen Werte : 



Substanz 


Hemmung des Faktors Xa 
(IC50 in nM) 


A 


0 .030 


B 


0.680 


C 


0.120 


D 


0.850 


E 


0 . 085 


F 


0.260 



Die erf indungsgemafi hergestellten Verbindungen sind gut ver- 
traglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werden konnten. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass- Opera tionen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose , der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. ZusStz- 
lich sind die erf indungsgemaSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstiitzung bei einer throrabolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Entziindungsprozessen, z.B. 
bei der Behandlung der pulmonaren Fibrosis, geeignet. 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betrSgt zweckmSSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemS.£ her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten iiblichen TrSgerstof f en und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure , Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 



wo 01/10823 



PCT/EPOO/07457 



- 26 - 

2- (3 -Carbamimidoyl -phenyl) -N- [2-chlor-5- (1- (pyrrolidin-l-yl- 
carhnnyl) .-cynlopropyl) -phenyl] -ac£tamid.-hydrnch1,nrid 

a. 1 - U-rhlor-:^-nj hro-phanyl ) -ryri r)prr)panrar-bon.c;anTf» 
350 ml • rauchende Salpetersaure werden bei -25 bis -30°C por- 
tionsweise mit 50.0 g (0.21 Mol) 1- (4-Chlor-phenyl) -cyclopro- 
pancarbonsaure versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 15 

Minuten bei -25°C geriihrt und anschlieSend auf Eis gegossen. 
Die ausgefallene Sxibstanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet . 

Ausbeute: 58.5 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 

b- 5- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl] -2-chlor-nitro- 

benr.Q] 

2.4 g (0.01 Mol) 1- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -cyclopropancarbon- 
sSure werden in 25 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugadae 
von 3.2 g (0.01 Mol) O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetra- 
methyluroniumtetraf luorborat , 1 . 1 ml (0.01 Mol) N-Methyl-mor- 
pholin und 1.0 ml (0.012 Mol) Pyrrolidin 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Solvens wird abdestilliert , der 
Ruckstand auf Eiswasser gegossen, mit Ammoniak alkalisch ge- 
stellt und mit Essigester extrahiert . Die organische Phase 
wird getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 2.5 g (85 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

n. 5- n - (Pyy-rnl -idin-l -y1 -rai-hnnyl ) -nyri npropyl 1 -7. -rhi ny-ani Tin 
1.8 g (8.14 mMol) 5- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopro- 
pyl] -2-chlor-nitroben2ol werden in 30 ml Essigester und 30 ml 
Ethanol gelost und nach Zugabe von 0.8 g Palladium auf Aktiv- 
kohle (I0%ig) 3 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hy- 
driert . AnschlieSend wird vom Katalysator abf iltriert und ein- 
gedampft . 
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Ausbeute: 2.0 g (92.8 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Amtnoniak = 
1:1:0.01) 

Ci^HitCINjO (264.75) 

Massenspektrum: M* = 264/6 (Cl) 

d. 2- (3 -Cyano -phenyl) -N- [2-chlor-5- (1- (pyrrolidin-l-yl-carbo- 

ny.1 ) -cyfll opropyl ) -phe.nyll -anftr.ami d 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 5- [1- (Pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) -cyclopropyl] -2-chlor-anilin, 0- (Benzotriazol-l-yl) - 
N,N,N' ,N' - tetramethyluroniumtetraf luorborat , N-Methyl-morpho- 
lin und 3-Cyanophenylessigsaure in Dimethyl formamid . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:2) 

e. 2- ( 3 -Carbamimidoyl -phenyl) -N- [2-chlor-5- (1- (pyrrolidin- 
1 -yl -rar honyl ) -ryri npropyl ) -phpnyll -arp.tanii d -hydrochi orid 
400 mg (0.1 mMol) 2- (3 -cyano-phenyl) -N- [2-chlor-5- (1- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] -acet amid werden in 
60 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 17 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Riickstand in 50 ml absolutem Ethanol gelost und mit 
1.5 g (15.6 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach 22 Stunden 
bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft. Der Riick- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylen- 
chlorid/Methanol/Eisessig (9:1:0.01) eluiert wird. 
Ausbeute: 50 mg (11 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlor id/Me thanol/Ammoniak = 
4:1:0.01) 

CjjHjsClN^Oj X HCl (424.94/461.4) 
Massenspektrum: (M+H)* = 425/7 (Cl) 
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BRispiftl 2 

3-Carbamimidoyl-N- [3- (1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopro- 
pyl ) -bpn7;y1 1 -bp.nTiaTni (^-hyd-rr>rh1 n-ri H 

a- 1- (3-BroTn-phf»nyH -1 -nyrrl np-ropan-ni ^^rn 

25 g (0.13 Mol) 3 -Brom-benzylcyanid werden in 32 ml (0.38 Mol) 
l-Brom-2-chlor-ethan auf genommen und mit 0.6 g (2.6 mMol) Ben- 
zyltriethylammoniumchlorid versetzt. AnschlieSend wird eine 
Losung von 105.8 g (2,65 Mol) Natriumhydroxid in 106 ml Wasser 
bei 10 bis 25 "C zugetropft. Nach 20 Stunden bei 55 "C wird die 
Reaktionslosung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester ex- 
trahiert . Die organischen Extrakte werden getrocknet und ein- 
gedampft. Der Riickstand wird mit Petrolether verrieben, abge- 
saugt und getrocknet . 
Ausbeute: 19.3 g (68 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.69 (Petrolether /Essigester = 4:1) 

b. 1- ( 3 -Bt-oth- phenyl) -cycl opropanra-rhnriHain-ff 

7.6 g (0.135 Mol) Kaliumhydroxid werden in 6 0 ml Ethylenglykol 
gelost, portionsweise mit 10.0 g (0.045 Mol) 1- (3-Brom-phe- 
nyl) -1-cyclopropan-nitril versetzt und nach Zugabe von 30 ml 
Wasser 4.5 Stunden auf 14000 erhitzt. Nach Abkvihlung wird auf 
600 ml Eiswasser gegossen und mit Ether extrahiert . Die wSss- 
rige Phase wird auf Eis/konz . Salzsaure gegossen, das ausge- 
f aliens Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 10.1 g (93 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Eisessig = 
1:1:0.01) 

3- n - (Pyrrol idin-l-y] -rarhnnyl ) -ryrt npropyll -brom-benzol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 1- (3-Brom-phenyl) -cyclopro- 
pancarbonsaure , Pyrrolidin, O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' - 
tetramethyluroniumtetraf luorborat und N-Methyl-morpholin in 
Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Eisessig = 
1:1:0.01) 

d. fl - fPyr-rnI idjn-1 -y1 -Cia-rhnnyl ) -rycil npropyll -hp-nyon-i h-r -i 1 

6 g (20.4 mMol) 3- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl] - 
brom-benzol werden in 25 ml Dimethylf ormamid gelost und nach 
Zugabe von 2.7 g (30.6 mMol) Kupf er-I-cyanid, 0.3 g 
(0,216 mMol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium- (0) und 5 g 
Aluminiutnoxid 30 Stunden bei 140''C geriihrt . Das unlSsliche 
Material wird abfiltriert und die Losung eingedatnpf t . Der 
Rucks tand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit 
Cyclohexan/Essigester (1:2) eluiert wird. 
Ausbeute: 1.8 g (36 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel; Cydohexan/Essigester/Eisessig =• 
1:1:0.01) 

e. 3- [1 - (Pyrrol idin-l-y1 -r-.arhnnyl) -ryrlopropyll -benzylamin 
1.8 g (7.5 mMol) 3- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl] 
benzonitril werden in 50 ml methanolischem Ammoniak unter Zu- 
gabe von 300 mg Raney-Nickel 3 Stunden bei 70°C mit Wasser- 
stof f hydriert . AnschlieSend wird vom Katalysator abfiltriert 
und eingedampft. 

Ausbeute: 1.8 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.94 (Kieselgel; Methylenchlorid /Methanol /Ammoniak 
4:1:0.01) 

f . 3-Cyano-N- [3- (1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 

hf»nryT 1 -hpngiamid . 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 3- [1- (Pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -cyclopropyl] -benzylamin, 3-Cyanobenzoesaure, 
0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetra- 
fluorborat und N-Methyl-morpholin in Tetrahydrofurari. 
Ausbeute: 96 % der Theorie; 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 
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g. 3-Carbamimidoyl-N- [3- (1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclo- 

p-rnpyl ) -hen^y] 1 -hgnzam-i rt-hyH- rnrhl n-ri rT 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3 -Cyano-N- [3- (1- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -benzyl] -benzamid und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol , 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.19 {Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lo- 

sung /Met hand = 1:1) 

CaaHjsN^Oj X HCl (3 90.48/426.95) 

Massenspektrum: (M+H) * = 391 

(M-H+HCD* = 425/7 (CI) 

Analog Beispiel 2 werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 3-Carbamimidoyl-N- I4- (1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclo- 
propyl) -benzyl] -benzamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
CjjHjgN^Oj X HCl (390.48/426.95) 
Massenspektrum: (M+H) * = 391 
(M+2H)** = 196 

(2) 5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -benzyl] -benzamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 34% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.1 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzldsung/Methanol 

= 1:1) 

C^jHj.N.O, X HCl (3 80.46/416.91) 
Massenspektrum: (M+H)* = 381 
(M-H)" = 379 
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2- ( 5- Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyrro- 
1-idin-l -narhonyl ) -ryri np-rnpyl ) -phP-nyll -arptami -hyri- rnnhl or-i d 

a^i '^-ryano-:>-Tnp.1-hoyy-php»ny1f»aBig.eiaii-rf» 

Hergestellt analog Beispiel 2d aus 5-Brom-2-methoxy-phenyl- 
essigsSure, Kupf er-I-cyanid, Tetrakis-triphenylphosphin-pal- 
ladium- (0) und Aluminiumoxid in Dimethylf ormamid. 
Ausbeute; 37 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.26 (Kleselgel; Cyclohexan/Essigester/Eisessig = 
1:1:0.01)' 

b. 2- (5-Cyano-2-methoxy-phenyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyrrolidin- 

1 -rarhnnyl ) -cyr T oprnpyl ) -phf^nyl 1 -anPt-ami d 

0.6 g (3.3 tnMol) 5-Cyano-2-methoxy-phenylessigsaure warden in 
10 ml Dimethylf ormamid gel6st und nach Zugabe von 0.5 g 

(3.3 mMol) N,N-Carbonyldiimidazol 10 Minuten bei Raumterape- 
ratur geriihrt . Anschliefiend werden 0.8 g (3.3 mMol) 5- (E>yrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -2-methyl-anilin zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 80° C geriihrt, auf 
Raumtemperatur abgekuhlt, mit Eiswasser versetzt, mit Ammoniak 
alkalisch gestellt und inehrfach mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert , wo- 
bei mit Cyclohexan/Essigester (7:3) eluiert wird. 
Ausbeute; 73 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Essigester) 

c. 2- (5-Cyano -2- hydroxy -phenyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyrrolidin- 

1 -rarh nnyl ) -ny rl op-ropyl ) -phpnyll -arpt-amid 

0.7 g (1.67 mMol) 2- (5-Cyano-2-methoxy-phenyl) -N- [2-raethyl- 
5- (1- (pyrrolidin-l-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] -acetamid 
werden in 35 ml Methylenchlorid gelost und bei -35 bis -25''C 
tropfenweise mit 10 ml einer l-molaren L6sung von Bortribromid 
in Methylenchlorid (10 mMol) versetzt. Nach l-stiindigem Riihren 
bei 20 °C wird zunachst mit Eis versetzt, anschlieSend werden 
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20 ml 2N Salzsaure zugegeben. Die waSrige Phase wird mehrfach 
mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte warden getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/ - 
Ethanol (100:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 49:1) 

d. 2- ( 5 -Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyr- 
rol idin-1 -carbnnyl ) -ryclopropyl) -phsnyT| -a(7f^t-.ami ri -h yd-rorhl n-ri ri 
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- {5-Cyano -2 -hydroxy -phe- 
nyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyrrolidin-l-carbonyl) -cyclopropyl) - 
phenyl] -acetamid, und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 
4:1:0.01) 

Ca^HjeN^Oa X HCl (420.51/456.98) 
Massenspektrura: (M+H)* = 421 

(M+Cl)- = 455/7 (CI) 

Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -methoxy-phenyl) -N- [2 -methyl- 
s' (1- (pyrrolidin-l-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] -ace tamid- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 
4:1:0.01) 

C2SH30N4O3 x HCl (434.55/471.01) 
Massenspektrum : (M+H)* = 435 
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2- (5-Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrroli- 
riin-1 -y1 -naybonyT ) -phenyn -agg>t,aTn-i t^-hyfi-rnc;hT n-ri 

a. 2- (5-Cyano-2-methoxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin- 

1 -yl -f-arhnnyl ) -phenyl 1 -arpf ami d 

0.4 g (2 mMol) 3 -Methyl-4 - (pyrrolidin- 1-yl-carbonyl ) -anilin 
werden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 
0.3 ml (2 mMol) Triethylamin und 0.4 g (2 mMol) 5-Cyano- 

3- methoxy-phenylessigsaurechlorid 48 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt . Danach wird mit Wasser versetzt, mit Ammoniak 
alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert . Die verei- 
nigten organischen Extrakte werden mit IN Salzsaure gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 0.45 g (59 % der Theorie) , 
Rj-Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester) 

b. 2- (5-Carbamimidoyl-2-methoxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro- 

1 idin-1 -yl -f-!a-rhnnyl 1 -phenyl 1 -acptami d-hyd-ronhl ot-i d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (5-Cyano-2-methoxy- 
phenyl) -N- [3 -methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] - 
acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

Rf-Wert : 0.33 {Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-L6- 
sung/Methanol = 1:1) 
CjjHjsN^Oa X HCl (3 94.48/430.94) 
Massenspektrum: (M+H)* =3 95 

(M-H+HCl)" = 429 

c. 2- (5 -Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro- 

1 idin-1 -yl -na-rhony] ) -phenyl 1 -arftt-ami H-hydrncihlorid 

Hergestellt analog Beispiel 3c aus 2- (5-Carbamimidoyl-2-meth- 
dxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] - 
acetamid- hydrochlorid und Bortribromid in Dichlormethan. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
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R,-Wert: 0.38 (Reversed Phase RP 8/ 5%ige Natriumchlorid-L6- 
sung/Methanol = 1:1) 
CaiHj^N^Oa X HCl (3 80.45/416.91) 
Massenspektrum: (M+H)* = 381 
(M-H)' = 379 

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 2- ( 3 -Carbamimidoyl -phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrol idin-l-yl- 
carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 12 % der Theorie, 
CjiHj^N^Oj X HCl (364.45/400.92) 
^4assenspektrum: (M+H)* = 365 

(2) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy -phenyl) -N-methyl-N- [3-methyl- 
4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

CaaHagN^Oj X HCl (394.48/43 0.94) 
Massenspektrum: (M+H)* = 395 
(M-H)" = 393 

(3) 2- (5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -N-methyl-N- [3-me- 
thyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C25H32N4O3 X HCl (484.60/521.06) 
Massenspektrum: (M+H)* = 485 

(M-H+HCl)' = 519/21 (CI) 

(4) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy -phenyl) -N- [3 -methyl - 

4- (N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) -N- eye lopentyl- amino) -phe- 
nyl] -acetamid-hydrochlorid 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C^Hj^N^Os x HCl (494.61/531.06) 

Rj-Wert: 0.36 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung /Metha- 
nol = 4:6) 

Massenspektrum: (M+H)* = 495 
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(M+Cl)- = 529/531 (Cl 
(M-H)- = 493 

(5) 2- (5-Carbatnimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -N- [3 -methyl - 

4- (N- (3 -ethoxycarbonyl-propionyl-N- (2 -methyl -propyl) -amino) - 
phenyl] -acetamid-hydrochlorid 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C33H40N4OS X HCl (572.71/609.18) 
Massenspektrum: (M+H) * = 573 
(M-H)- = 571 

(6) 2- ( 5 -Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [ 3 -methyl - 

4- (N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) -N- (2 -methyl -propyl) -amino) - 
phenyl] -acetamid-hydrochlorid 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.33 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 
nol =4:6) 

CjsHj^N^Os X HCl (482.58/519.05) 
Massenspektrum: (M+H) * = 483 

(M-H)" = 481 

(M+Cl)' = 517/519 (Cl) 

(7) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3 -methyl - 

4- (N-ethoxycarbonylacetyl-N-cyclopentyl-amino) -phenyl] -acet- 
amid-hydrochlorid 

(8) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-sulf onyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid 
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Bftispie] E 

2- {5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [2, 5-dimethyl-4- (pyrro- 
T -y1 -rarbonyl ) -phf^nyl 1 -arRhami H -hyrirnrhl oti ri 

a :2, ^-nim.ai-hyl -4- fpyrrolldi n-1 -yl -ria-rbnnyl ^ -hr-nrnhpnginl 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4-Brom-3 , S-dimethyl-benzoe- 
saure, Pyrrolidin, O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetra- 
methyluroniumtetraf luorborat und Triethylamin in Dimethyl - 
f ormamid. 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

h. ->., ';-nimp1:hy1 -4- fpyrrolidi n-1 -yl -rarhonyl ) -hf?n!7:y1 ani 1 in 
2.3 g (0.01 Mol) 2 , 5-Diniethyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) - 
brombenzol und 1.3 g (0.012 Mol) Benzylamin werden in 25 ml 
Toluol gelost und nach Zugabe von 4.6 g Casiumcarbonat , 100 mg 
Palladium-II-acetat und 200 mg 2, 2 ' -Bis (-diphenylphosphino) - 
1, 1 ' -binaphthyl 7 Stunden unter Argonatmosphare bei 100 
geruhrt . Nach dem Abkiihlen wird mit Eiswasser verdvinnt und mit 
Essigester extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 
(50:1 und 25:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

C. 2 ■ S-Dimethyl -4- (pyrrol i din- 1 -y1 -ra-rhnnyl \ -ani 1 in 
Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2, 5-Dimethyl-4 - (pyrrolidin- 
l-yl-carbonyl) -benzylanilin und Palladium auf Aktivkohle in 
Methanol . 

Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 0 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 




•°^l*o<^^ V*""' ,.et^*^ .ce^^ , 
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g. 2- (5-Carbainimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -N- [2, 5-dimethyl- 

4- (pyrr ol i di n- 1 -yl -carhnnyl ) -phpnyl 1 -arpl-ami 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- {5-Cyano-2-benzyloxy- 
phenyl) -N- [2, 5-dimethyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl ) -phenyl] - 
acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 
8:2:0.01) 

h. 2- { 5 -Carbamitnidoyl -2 -hydroxy -phenyl) -N- [2 , 5-dimethyl- 
4- (pyr-rnl idin-1 -yl -f^arhnnyl 1 -phenyl 1 -anf^t-ami ri-hydrnrhl rrri H 
355 mg (0.68 mMol) 2- (5-Carbamimidoyl-2-ben2yloxy-phenyl) - 

N- [2, 5-dimethyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid 
warden in 4 0 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 250 mg 
Palladium auf Aktivkohle 15 Minuten mit Wasserstoff hydriert . 
AnschlieSend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. 
Ausbeute: 145 mg (49 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 
8:2:0.01) 

CjjHagN^Oj X HCl (394.48/430.94) 
Massenspektrum: (M+H) ^ = 3 95 
(M-H)" = 393 

Analog Beispiel 5 werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 2- ( 5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pipe- 
ridin- 1-yl-carbonyl ) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.75 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 
nol = 1:4) 

X HCl (394.49/430.94) 
Massenspektrum: M* =3 95 

(M+Cl)" = 429/431 (CI) 

(M-H)" = 393 
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(2) 2- ( 5 -Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [3 -methyl -4- (2-nie- 
thyl-pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.7 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Methanol 

= 1:4) 

X HCl (394.49/430.94) 
Massenspektrum: M* =395 

(M+Cl) " = 429/431 (CI) 
(M-H)" = 393 

Beispift] £ 

2- (2 -Benzyloxy-5 -carbamimidoyl -phenyl) -N- { 2 - ethoxycarbonyl - 
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acet- 
amid-hydrnrhlnrid 

a. N- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl- 

r;a-rhnny1 ) -anil in 

1.5 g (7.3 mMol) 3-Methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -anilin, 
20 ml (220 mMol) Acrylsauremethylester , 1 ml (2.2 raMol) Tri- 
ton B und 60 mg (0.27 mMol) 2, 5-Di-tert .butyl-hydrochinon war- 
den 22 Stunden bei 85°C geruhrt . AnschlieSend wird das Reak- 
tionsgemisch eingedampft, der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid + 0 bis 5 % 
Ethanol eluiert wird. 

Ausbeute: 1.6 g (76 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 2- (2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl) -N- (2 -ethoxycarbonyl -ethyl) - 
W- f:^-mpthy1 -4- Ipyrrnl idin-1 -y1 -narhnnyl ) -phenyl 1 -acf^tamid 

0.8 g (2.88 mMol) N- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -3-raethyl-4- (pyr- 
rolidin-l-yl-carbonyl) -anilin werden in 50 ml Tetrahydrofuran 
gelost und nach Zugabe von 1 . 1 ml (7.85 mMol) Triethylamin und 
0.8 g (2.52 mMol) 2-Benzyloxy-5-cyano-phenylessigsaurechlorid 
8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird mit 
Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge- 
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dampf t . Der R\ickstand wird an Kieselgel chromatographiert , 
wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. 
Ausbeute: 1.0 g (71 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c. 2- (2-Benzyloxy-5-carbamitnidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acet- 

amid-hyt^-rnrhlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (2-Benzyloxy-5-cyano- 
phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin- 
l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

CjjHjbN.Os X HCl (570.69/607.16) 
Massenspektrum: (M+H)* = 571 

Bftispie] 2 

2- (2 -Hydroxy- 5 -carbamimidoyl -phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -N- [3 -methyl-4 - (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] - 

at-pt-ami d-hyd-ronhlori ri 

Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2- (2-Be^zyloxy-5-carbamiIni- 
doyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3 -methyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid und Palla- 
dium auf Aktivkohle in Methanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Natrium- 
chlorid-Losung = 6:4) 
CjgHjjN.Os X HCl (480.57/517.04) 
Massenspektrum: (M+H) * = 481 
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Rpj spjp-i a 

2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-carboxy-ethyl) - 
N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid- 

hycirnchl.orid 

0.3 g (0.58 mMol) 2- (2 -Hydroxy- 5 -carbamimidoyl -phenyl ) - 
N- {2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3 -methyl -4- (pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid werden in einer Mi- 
schung von 3.2 ml (3.2 mMol) 1-molarer Lithiumhydroxidlosung, 
6.2 ml Wasser und 7.6 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden bei Raum- 
temperatur gervihrt . Nach Zusatz von 74 mg Ammoniurachlorid wird 
die Losung eingedampf t . Der Riickstand wird an Reversed Phase 
chromatographiert und mit Wasser eluiert, 
Ausbeute: 0.2 g (71 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.62 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Natrium- 

chlorid -Losung = 6:4) 
Cj^HjbN^Ob x HCl (452.52/488.97) 
Massenspelctrum: (M+H) * = 453 
(M-H)' = 451 

Analog Beispiel 8 werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl- 
4- (N- (3-carboxypropionyl) -N-cyclopentyl-amino) -phenyl] - 
acetamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
CjsHjoN^Oj X HCl (466.55/503.01) 

Rf-Wert: 0.84 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 
nol = 6:4) 

(2) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl- 

4- (N-carboxyacetyl -N-cyclopentyl-amino) -phenyl] -acetamid- 
hydrochl or id 
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Rf»i spi p>1 2. 

3-Carbatnimidoyl-N- [4- (pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid- 
Hihyrirnrhlnrid 

a - w-1-PT -t- Ptiiryl nvyra-rhnnyl -•^-pyrrnl i di nol 

5.8 g (66.5 mMol) 3-Pyrrolidinol und 6.7 g (67 mMol) Triethyl- 
amin werden in 80 ml Methylenchlorid gelost und tropfenweise 
mit einer Losung von 15.3 g (70 mMol) Di-tert . Butyl-dicarbonat 
in 40 ml Methylenchlorid versetzt. Nach 16 Stunden bei Raum- 
temperatur wird mit Wasser verruhrt, die organische Phase wird 
getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 12.4 g (100 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel; Essigester /Methanol = 9:1) 

b. 4- [ (N-tert .Butyloxycarbonyl) -pyrrolidin-3-yl-oxy] -benzoni- 

r.ri1 

3.8 g (20 mMol) N-tert . Butyloxycarbonyl -3 -pyrrol idinol werden 
in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 2.4 g 
(20 mMol) 4-Hydroxybenzonitril , 5.7 g (22 mMol) Triphenylphos- 
phin und 3.9 g (22 mMol) Diethylazodicarbonsaurediethylester 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Losungsraittel wird 
abdestilliert und der Ruckstand an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Cyclohexan/Essigester (10:5) eluiert wird. 
Ausbeute: 4.5 g (78 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 10:5) 

c. 4- [ (N-tert .Butyloxycarbonyl) -pyrrolidin-3 -yl -oxy] -benzyl- 

amin 

4.5.g (15.6 mMol) 4- [ (N-tert .Butyloxycarbonyl) -pyrrolidin- 

3 -yl-oxy] -benzonitril werden in 100 ml Methanol und 50 ml 
methanol ischemAramoniak gelost und nach Zugabe von 1 g Raney- 
Nickel 2 Stunden bei 50°C mit Wasserstoff hydriert . Anschlie- 
fiend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampf t. 
Ausbeute: 4.2 g (92 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 4:1) 
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d. 3-Cyano-N- [4- (N' -tert .butyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-yl- 

n-xy) -hpn9:y1 1 -hpnTianni d 

1.1 g (3.8 toMoI) 4- [ (N-tert .Butyloxycarbonyl) -pyrrolidin-3-yl- 
oxy] -benzylamin werden in 3 0 ml Methylenchlorid gelost und 
nach Zugabe von 0.9 g (9 mMol) Triethylatnin portionsweise mit 
1.6 g (3.8 mMol) 3-Cyanobenzoesaurechlorid versetzt. Nach 

4 Stunden bei Raumtetnperatur ward die Losung mit Wasser ver- 
setzt, die organische Phase wird getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 1.5 g (94 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

e. 3 -Carbamimidoyl-N- [4- (pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benz- 

amid-dihydrnnhlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N- [4- (N' -tert .bu- 
tyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid und Salz- 
saure/Ammoniumchlorid in Ethanol. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
Schtnelzpunkt : ab ISCC (Zersetzung) 
CisHajN^Oj X 2 HCl (338.41/411.41) 
Massenspektrum: (M+H)* = 339 

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3 -Carbamimidoyl-N- [4- (cyclopentyloxy) -benzyl] -benzamid- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 86 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2) 

C20H23N3O3 X HCl (337.43/373.89) 
Massenspektrum: (M+H)* = 338 

(2) 3 -Carbamimidoyl-N- [4- (benzyloxy) -benzyl] -benzamid-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 63 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol = 17:1) 

CjjHjiNjOj X HCl (359.43/395.89) 
Massenspektrum: (M+H)* = 360 
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(3) 3-Carbamitnidoyl-N- [4- (N' -acetyl-pyrrolidin-3 -yl-oxy) - 
benzyl] -benzamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

CziHj^N.Oj X HCl (380.45/416.91) 
Massenspektrum : (M+H)* =381 

(4) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (N' -methyl -pyrrolidin-3-yl-oxy) - 
benzyl] -benzamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 7:3) 
CjoHj^N.Oj X HCl (352.44/388.91) 
Massenspektrum: (M+H)* = 3 53 

(5) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (N' - (aminomethylcarbonyl ) -pyrrol idin - 
3 -yl-oxy) -benzyl] -benzamid-dihydrochlorid 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 160°C (Zersetzung) 
C21HJ5N5O3 X 2 HCl (395.54/468.46) 
Massenspektrum: (M+H)* = 396 

(6) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (N* - (2-aminoethyl-carbonyl) -pyrroli- 
din-3 -yl-oxy) -benzyl] -benzamid-dihydrochlorid 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 165°C (Zersetzung) 

C„H2,NsOj X 2 HCl (409.48/482.48) 

Massenspektrum: (M+H)* = 410 

(7) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (3-amino-propyloxy) -benzyl] -benzamid- 
dihydrochlorid 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 122°C (Zersetzung) 
CieHjaN^Oj X 2 HCl (326.40/399.4) 
Massenspektrum: (M+H)* = 327 
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(8) 3-Carbamiinidoyl-N- [4- (2 -dimethyl amino -e thy loxy) -benzyl] - 
benzamid-dihydrochlorid 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 65°C (Zersetzung) 
C19H24N4OJ X 2 HCl (340.43/413.43) 
Massenspektrum: (M+H)* = 341 

(9) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (pyridin-4-yl-oxy) -benzyl] -benzamid- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zersetzung) 
CjoHiaN.Oj X HCl (346.39/382.89) 
Massenspektrum: (M+H)* = 347 

(10) 3 -Carbamimidoyl-N- [4- (piperidin-4-yl-oxy) -benzyl] -benz- 
amid-hydrochlorid 

Ausbeute: 62 % der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 170°C (Zersetzung) 
C2oH24N,02 X HCl (352.44/388.89) 
Massenspektrum: (M+H)* =353 

3-Carbamimidoyl-N- [4- (1- (1-imino- ethyl) -pyrrolidin-3-yl-oxy) - 
hpn7:y1 1 -heriTiami d-di hyf^rncihl nri d 

•^-nyann-NT- f4- ^pyrroT Tdin-^-y1 -nvy) -hPTiTiyl 1 -hpn^.^irri d 

2.4 g (5.7 mMol) 3-Cyano-N- [4- (N-tert .butyloxycarbonyl-pyrro- 
lidin-3 -yl -oxy) -benzyl] -benzamid werden in 30 ml Methylen- 
chiorid gelost und bei 0"»C mit 8 ml Trif luoressigsaure ver- 
setzt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird das Solvens abde- 
stilliert, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Wasser versetzt. Die 
vereinigte organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingedampf t . 

Ausbeute: 1.4 g (76 % der Theorie), 
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Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
7:3:0.2) 

b. 3-Cyano-N- [4- (1- (l-imino-ethyl) -pyrrolidin-3 -yl-oxy) -ben- 

7.Y^ 1 -hpnTiami d 

0.7 g (2,17 mMol) 3-Cyano-N- [4- (pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] - 
benzamid, 0.4 g (3.2 mMol) Acetimidsaureethylester-hydrochlo- 
rid und 1 g (10 mMol) Triethylamin werden in 70 ml Ethanol ge 
lost und 6 Tage bei Raumtemperatur geriihrt . Das Solvens wird 
abdestilliert , der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Na 
triumcarbonat alkalisch gestellt. AnschlieSend wird mit Methy 
lenchlorid extrahiert, die vereinten organischen Extrakte wer 
den getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird mit Ether 
verrieben und abgesaugt . 

Ausbeute: 0.6 g (76 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
7:3:0.2) 

Schmelzpunkt : ab 80°C (Zersetzung) 

c . 3 -Carbamimidoyl-N- [4- (1- (l-imino-ethyl) -pyrrolidin-3 -yl- 

oxy) -htqn^.yll -benzami H -di bydrnrhl or i H 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3 -Cyano-N- [4- (l- (l-imino- 
ethyl) -pyrrolidin-3 -yl-oxy) -benzyl] -benzamid und Salzsaure/Am 
moniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 100°C (Zersetzung) 
CjiHjsNjOj X 2 HCl (379.46/452.46) 
Massenspektrum: (M+H) * = 380 

Analog Beispiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt : 

(1) 3 -Carbamimidoyl-N- [4- (l-carbamimidoyl-pyrrolidin-3-yl- 

oxy) -benzyl] -benzamid- dihydrochlorid 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 160°C (Zersetzung) 

CaoHj^NgOj X 2 HCl (380.45/453.38) 

Massenspektrum: (M+2H)** = 191 
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3-Carbamimidoyl-N- [4- (benzoyl amino) -benzyl] -benzamid-hydro- 

nhl or-1 d 

a T-r;^ann-N- (4 -ami no-hpn7:y1 ) -bp-nzamid 

6 g (0.05 Mol) 4-Aminobenzylainin und 10 g (0.1 Mol) Triethyl- 
amin werden in 15 0 ml Methylenchlorid gelost und bei Raumtem- 
peratur tropfenweise mit einer Losung von 8.3 g {0.05 Mol) 
3-Cyanobenzoylchlorid in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Nach 
einer Stunde werden 150 ml Wasser und 20 ml Methanol zuge- 
setzt. Nach Extraktion werden die vereinigten organischen Ex- 
trakte getrocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Essigester eluiert . 
Ausbeute: 4.4 g (35 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.69 (Kieselgel; Essigester) 

h- ^-Cyftnn-rJ- T/l - fh^ng^nyl ami nnl -hpngiyl 1 -hpnTiamid 
Zu einer Losung von 1 g (4 mMol) 3-Cyano-N- (4-amino-benzyl) - 
benzamid und 0.6 g (6 mMol) Triethylamin in 3 0 ml Methylen- 
chlorid wird bei Raumtemperatur eine Losung von 0.6 g 
(4.2 mMol) Benzoylchlorid in 10 ml Methylenchlorid zugetropft. 
Nach 8 Stunden bei Raumtemperatur wird das auskristallisierte 
Produkt in Methylenchlorid und Methanol gelost . Nach Extrak- 
tion mit Wasser werden die vereinigten organischen Extrakte 
getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 1.2 g (84 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 2100C 

c. 3-Carbamimidoyl-N- [4- (benzoyl ami no) -benzyl] -benzamid-hydro- 

chTori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N- [4- (benzoyl- 
amino) -benzyl] -benzamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-215°C 
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CjjH^N.Oj X HCl (372.43/408.93) 
Massenspektrum: (M+H)* =373 

Analog Beispiel 11 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (phenyl sulfonylamino) -benzyl] -benz- 
amid-hydrochlorid 

Ausbeute: 80 k der Theorie, 
Schmelzpunkt : 266°C 
CjiH^oN^OjS X HCl (408.48/444.98) 
Massenspektrum: (M+H)" = 409 

(2) 3-Carbamiinidoyl-N- [4- (benzylamino) -benzyl] -benzamid-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 6 9 % der Theorie, 
CjzHjjN.O X HCl (358.44/394.94) 
Massenspektrum: (M+H)" = 359 

(3) 3 -Carbamimidoyl -N- [4- (N-benzyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
amino) -benzyl] -benzamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 100°C 
CjeHjeN^Oj x HCl (444.54/481.04) 
Massenspektrum: (M+H)* = 445 

(4) 3- Carbamimidoyl -N- [4 -biphenyl -methyl] -benzamid 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 160°C (Zersetzung) 
C21H19N3O (329.40) 
Massenspektrum: (M+H)* =33 0 

(5) 3- Carbamimidoyl -N- [4- (cyclopentylamino) -benzyl] -benzamid- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 135°C (Zersetzung) 
C20H24N4O x HCl (336.44/372.94) 
Massenspektrum: M* = 336 
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3-Carbamimidoyl-N- ( 4 -dimethylarainomethyl -benzyl) -benzamid-di- 

hyrj-rorrhl nri d 

a ■ A-ry ann-M-M-H-imf^t-hyl -hpn?:y1 ami n 

Zu einer Losung von 10 g (0.05 Mol) 4-Cyanobenzylbromid in 
400 ml Ether wird bei -5°C eine Losung von 7.3 g (0.16 Mol) 
Dimethylamin in 100 ml Ether zugetropft. AnschlieJSend wird das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei -5°C und 2 0 Stunden bei Raura- 
temperatur geriihrt . Nach Zusatz von 200 ml Wasser und 200 ml 
konz . SalzsSure wird die wassrige Losung abgetrennt, mit Na- 
tronlauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra- 
hiert . Die vereinigten organische Extrakte werden getrocknet 
und eingedampft. 

Ausbeute: 8 g (100 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
h - d-n-i Tngthyla mi nompthy] -hpn7:y1 ami n 

Hergestellt analog Beispiel 9c aus 4 -Cyano -N.N- dimethyl - 
benzylamin, methanolischem Ammoniak und Raney-Nickel/Was- 
serstof f . 

Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

r. . ^-ry;^Tio-N- r4-r3impthy'laminome;thy1 -^^rizyl ) -hpn7:annid 
Hergestellt analolg Beispiel 9d aus 4-Dimethylaminomethyl- 
benzylamin, 3-Cyanobenzoylchlorid und Triethylamin in Me- 
thylenchlorid . 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 100 °C 
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d. 3-Carbamimidoyl-N- (4 -dimethylatninomethyl -benzyl) -benzamid- 

Hihyd-rocihlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3 -Cyano-N- (4 -dimethyl - 
aminomethyl- benzyl) -benzamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 101''C (Zersetzung) 
CibHjjN^O X 2 HCl (310.40/383.40) 
Massenspektrum: (M+H) * = 311 

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (itnidazol-l-yl) -methyl -benzyl] -benz- 
amid-hydrochlorid 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 152°C (Zersetzung) 
CijHijNsO X HCl (333.39/369.89) 
Massenspektrum: (M+H)* = 334 

(2) 2- ( 5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-methyl) -phenyl] -acetamid-dihydrochlorid 
Ausbeute: 60% d. Theorie 

Rf-Wert (Reversed Phase RP8; 5% Kochsalzlosung/Methanol 
2:3): 0.7 

Cj^HjgN^Oj X 2 HCl (366,47/439.38) 
Massenspektrum: (M+H) + =367 

(M-H) -=365 

(3) 2- ( 5 -Carbamimidoy 1-2 -hydroxy -phenyl) -N- [3-methyl-4- (imi- 
dazol-l-yl -methyl) -phenyl] -acetamid-dihydrochlorid 
Ausbeute: 57% d. Theorie 

Rf-Wert (Reversed Phase RP8; 5% Kochsalzlosung/Methanol 
2 : 3) : 0 . 7 

CjoHjiNjOj X 2 HCl (363.42/436.33) 
Massenspektrum: (M+H)+ =364 

(M-H) -=362 
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(4) 2- ( 5 -Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-me- 
thyl-imidazol-l-yl -methyl) -phenyl] -acetamid-dihydrochlorid 

2- (5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- t3-methyl-4- (2-amino- 
Fiiil f nnyl -php>ny1 ) -php.nyl 1 -arpt-ami d-hyr^rorrhl n-ri d 

a ■ r^-Allyl -4-hydrQxy-benzonitri 1 

82.3 g {0.52 Mol) 4 -Allyloxy-benzonitril warden unter Stick- 
stof f atraosphare 2 Stunden auf 200°C erhitzt. Nach AbkCihlung 
wird das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt, wobei anfangs mit 
Petrolether, spater mit Petrolether/Essigester (9:1, 8:2, 7:3 
und 1:1) eluiert wird. Die einheitlichen Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampft, der Riickstand wird mit Petrolether 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 43 g (52% der Theorie) , 

Rf-Wert : 0.45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
C10H5NO (159.19) 

Massenspektrum: (M-H)" = 158 
(2M+Na)* = 341 

b. 3-A1 1y1 -4-hp>n?;yloxy-hen7:nni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 5d aus 3-Allyl-4-hydroxy-ben2o- 
nitril und Benzylbromid/Kaliumcarbonat in Dimethylf oirmamid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt : 59-60°C 

Rf-Wert : 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 
r ■ P-Rtang^yTnxy-R-ryann-ph^^nyl g.esRi g.c!aiir<=> 

30 g (0.12 Mol) 3-Allyl-4-benzyloxy-benzonitril werden in 
450 ml Acetonitril gelost und bei 4 0°C mit 0.7 g Ruthenium- 
trichlorid-hydrat und einer Losung von 179.7 g (0.84 Mol) 
Natriumper jodat in 1 Liter Wasser versetzt. Nach beendeter 
Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch weitere 3 0 Minuten auf 
40°C erwarmt und anschlieSend 3 x mit je 1 Liter Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Kochsalzlosung 
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gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. Das Rohprodukt 
wird unter Zusatz von Aktivkohle aus Petrolether/Essigester 
(7:3) umkristallisiert 
Ausbeute : 18.4 g (58% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 144-145°C 

Rj-Wert: 0.2 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
C16H13NO3 (267.29) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 266 
(M+Na)* = 290 
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d. 2- {5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl) -N- [3-tnethyl-4- (2-tert.bu- 

hyl aTn-innRin fnnyT -phenyl ) -pht^nyl 1 -ar! fit:amid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Ben2yloxy-5-cyano-phe- 
nylessigsaure und 4 ' -Amino-2 • -methyl-biphenyl-2 -sulf onsaure- 
tert . -butylamid/0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyl- 
uroniumtetraf luorborat/Triethylamin in Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 

Rf-Wert : 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 2- {5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -N- [3 -methyl - 
4- ( 2 -aminosul fonyl -phenyl ) -phenyl 1 -acp^f am-j d- hyd-ronhl or-j 
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (5-Cyano-2-benzyloxy- 
phenyl) -N- [3-niethyl-4- {2-tert .butylaminosulfonyl-phenyl) - 
phenyl] -ace t amid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 70% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1 + 
1% Eisessig) 

C^jHjgN.O^S X HCl (528.63/565,08) 
Massenspektrum : (M-H) " = 527 
(M+H)* = 529 

f . 2- ( 5 -Carbamimidoyl -2 -hydroxy-phenyl) -N- [3 -methyl - 

4- (2-aminosulfQny1 -phenyl ) -phenyl 1 -arR tamid-hydror.hl nri 
Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2- (5-Carbamimidoyl-2-ben- 
zyloxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2 -aminosulfonyl -phenyl) -phenyl] 
acetamid-hydrochlorid und Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohl 
Ausbeute: 62% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 
nol =1:1) 

CjjHjjN^O.S X HCl (438.52/474.97) 
Massenspektrum: (M+H)* = 439 

(M+Cl) ■ = 473/5 (CI) 
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Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 2- < 5 -Carbamimidoyl- 2 -hydroxy-phenyl) -N- (3 -methyl -4 -phenyl - 
phenyl] -acetamid-hydrochlorid 

Ausbeute: 13% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C„HjiN3bj X HCl (359.45/395.9) 
Massenspektrum: (M+H)* = 360 
(M-H)* = 358 

(2) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl- 
4- (2-aminosulfonyl-5-methyl-phenyl) -phenyl] -acetamid- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 23% d. Theorie 

Rf-Wert {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 7:3): 0.3 
CjjH^N^O^S X HCl (452.54/488.99) 
Massenspektirum: (M+H) + =453 

(M-H) -=451 

Beispifi] 1± 

2- [5- (N-Benzoyl- carbamimidoyl) -2 -hydroxy-phenyl] -N- [3-methyl- 
4 - (pyrrol idin--l.-yl-carbony1.) rphenyll -f^rrfir.amid 

a. 2- [5- (N-Ben2oyl -carbamimidoyl) -2 -benzyl oxy-phenyl] -N- [3-me- 

thy] -4- fpy-rrol nriin-l -yl - c^-rhnnyl ) -phenyl 1 -acetamid 

350 mg (0.69 mMol) 2- (5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) - 
N- f3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid- 
hydrochlorid werden in 40 ml Methylenchlorid suspendiert und 
mit 1.0 ml Triethylamin und 300 mg (1.3 mMol) 4-Nitrophenyl- 
benzoat versetzt . Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden unter 
RiickfluS erhitzt. Nach Zugabe von 100 ml Kochsalzlosung wird 
die wassrige Phase 3 x mit Methylenchlorid extrahiert . Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulf at 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
gereinigt, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit 
Methylenchlorid/Ethanol (50:1 und 19:1) eluiert wird. Die 
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einheitlichen Fraktionen werden vereinigt, eingeengt und mit 
Petrolether/Ether (1:1) verruhrt . Der gebildete Feststoff wird 
abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 280 mg (71% der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.2 (Kieselgel-; Petrolether/Essigester = 1:1) 
CjsHj.N^O, (574.69) 
Massenspektrura: (M-H) " = 573 
(M+H)* = 575 

b. 2- [5- (N-Benzoyl-carbamimidoyl) -2 -hydroxy- phenyl] -N- [3-me- 

thyl -4- fpyrrol i f^in-1 -y1 -rarhonyl ) -phenyl 1 -ac:e;t:aniid 

Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2- [5- (N-Benzoyl-carbamitni- 
doyl) -2-benzyloxy-phenyl] -N- [3 -methyl -4- (pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) -phenyl] -acetamid und Wasserstoff /Palladium auf Aktiv- 
kohle . 

Ausbeute: 31% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
CaaHjgN^O^ (484.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 485 
(M+Na)* = 507 

Analog Beispiel 14 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 2- [5- (N-n-Hexyloxycarbonyl-carbamimidoyl) -2 -hydroxy-phe- 
nyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl ) -phenyl] -acetamid 
Ausbeute: 17% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C28H36N4OS (508.62) 
Massenspektrum: (M+H)" = 509 
(M-H)" = 507 

(2) 2- [5- (N-Benzoyl-carbamimidoyl) -2-methoxy-phenyl] -N- [3-me- 
thyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid 
Ausbeute: 40% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
CjjHjoN.O, (498.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 499 
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(M-H)" = 497 

(3) 2- [5- (N-n-Hexyloxycarbonyl-carbamimidoyl) -2 -methoxy-phe- 
nyl] -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl ) -phenyl] -acetamid 
Ausbeute: 35% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
CasHjgN^Os (522.65) 
Massenspektrum: (M+H) * = 523 

(M-H)" = 521 

(M+Na)* = 545 

(4) 2- [5- (N-Ethyloxycarbonyl-carbamimidoyl) -2-methoxy-phenyl] - 
N- [3 -methyl -4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid 
Ausbeute: 32% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
CjsHjoN.Oj (466.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 4 67 

(M-H)" = 465 

(M+Na)* = 489 

2- [5- (N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2 -hydroxy -phenyl] -N- [3-methyl- 
4 - fpyr-rnl id-in-1 -y1 -r!a rbonyl ) -phf>ny1 1 -a ret ami d -a<7<=>1-at- 

a. 2- [5- (N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2-benzyloxy-phenyl] - 

N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid- 

arstat" 

1.1 g (2.5 mMol) 2- (5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl) -N- [3-methyl- 
4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid werden in 100 ml 
Methanol gelost und mit einer Losung von 300 mg (5 mMol) Hy- 
droxylamin-hydrochlorid in 2.0 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe 
von 8 00 mg (2.5 mMol) Casiumcarbonat und 3 00 mg (3.0 mMol) 
Natriumcarbonat wird das Reaktionsgemisch 6 Stunden unter 
Rtickflufi erhitzt. Nach TUskuhlung und Zusatz von 0.5 1 Eis- 
wasser wird das gebildete Rohprodukt abgesaugt und an Kiesel- 
gel gereinigt, wobei anfangs mit Methylenchlorid und Methylen- 
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chlorid/Ethanol (19:1), spater mat Methylenchlorid/Ethanol 
(9:1 + 1% Eisessig und 4:1 + 1% Eisessig) eluiert wird. Die 
einheitlichen Fraktionen warden vereinigt und eingeengt . 
Ausbeute: 620 mg (51% der Theorie) , 

Rf-Wert : 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1): 0.3 
CjgHjoN.O^ (486.58) 
Massenspektrum : (M-H)" = 485 

(M+H)* = 487 

(M+Na)* = 509 

b. 2- [5- (N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2 -hydroxy -phenyl] -N- [3-me- 
^hy1 -4- (pyrrol id-in-1 - y1 -carbonyl ) -ph p>ny1 1 -a retami d-a^:e;t.a^ 
Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2- [5- (N-Hydroxy-carbamimi- 
doyl) - 2 -benzyloxy -phenyl] -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) -phenyl] -acetamid-acetat und Wasserstoff /Palladium auf 
Aktivkohle . 

Ausbeute: 50% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 
+ 1% Eisessig) 

CjiHj^N^O^ X CHjCOOH (396.45/456.5) 
Massenspektrum: (M+H)' =3 97 
(M-H)- = 395 

Analog Beispiel 15 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 2- [5- (N-Hydroxy-carbamiraidoyl) -2-methoxy-phenyl] -N- [3-me- 
thyl-4- (pyrrol idin- 1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-acetat 
Ausbeute: 7% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 
+ 1% Eisessig) 

C^jHjgN^O^ x CH3C00H (410.48/470.52) 

Massenspektrum: (M+H)* = 4ii 

(M-H)" = 409 
(M+Na)* = 433 
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Trorkp.nampun a mit 7S tng WiykRtnff pro in ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstof f 



75, 0 mg 
50,0 mg 
ad 10,0 ml 



Mannitol 



Wasser fur Injektionszwecke 



Herstellung : 

Wirkstof f und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke. 

Trockenampulle mit 35 mg Wirks^-off p-rn ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstof f 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstof f und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fiir Injektionszwecke. 

Rp-i gp-jpl 1ft 

TablRtr.e mi.t. ..SO-mg, WirksLof f 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstof f 



50,0 rag 
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(2) Milchzucker 98,0 mg 

'(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat ^ ; n mg 

215,0 mg 



Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waiSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt . Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



Bei fipie] 13. 



Ta^^.^P^^P mit. -^F^n mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 3 0,0 mg 

(5) Magnesiumstearat AO mg 

600,0 mg 



Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



KapRf»1n mit '=;n mg Wi rkshnf f 
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Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 
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(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

160, 0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2)' und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf iillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgef-iillt. 



Kapspln mit- ^RD mg Wirkfif.nff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 4 6,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 3 0,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 , n mg 

43 0,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 



.q^ppng-i t-nr-i mit. 100 mg Wirkstoff 



1 Zapf Chen enthalt : 
Wirkstoff 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 



100,0 mg 
600,0 mg 
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Polyethylenglykol (M.G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



4 60,0 mg 

B4Q,n mg 

2 000,0 mg 



Herstellung : 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 4 0''C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert . Es wird auf 38 °C 
abgekiihlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf orraen aus- 
gegossen. 
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Pat-pn1-anspri"ir:he 
1. Carbonsaureamide der allgemeinen Fortnel 




in der 

einer der Rests m oder n die Zahl 0 und 
der andere Reste m oder n die Zahl 1, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^.j-Alkyl-, Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , 
Phenyl -Cj. 3 -alkoxy- , Amino-, C^.j-Alkylamino- oder Di- (C^.j-Al- 
kyl) -aminogruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengrup- 
pe, wobei die Phenyl engruppe durch ein weiteres Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom oder durch eine weitere C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuiert sein kann, 



eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Amino-, Cj^.j-Alkylamino- , Di- 
(Ci.j-Alkyl) -amino- , Phenyl-, Naphthyl-, Heteroaryl- oder 4- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte Cj.j-Alkyl- 
gruppe , 

eine C3.,-Cycloalkylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist , 
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eine Amino-, C^.j-Alkylamino- , Cs.^-Cycloalkylamino- oder Phenyl - 
Cj.j-alkylaminogruppe , die jeweils am Aminstickstof f atom durch 
eine Benzoyl- oder Phenylsulf onylgruppe oder durch eine gege- 
benenfalls im C^.j-Alkylteil durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte C^.j-Alkyl- oder C^.j-Alkylcarbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkylen- 
iminosulf onylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppen 
substituierte Aminosulf onylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Aminosulfonyl- , Ci.j-Alkyl- oder 
Cj.j-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe , die zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luor- 
methyl-, Ci.3-Alkyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, 

eine C^.j-Alkoxy- , Phenyl-C^.j-alkoxy- , Heteroaryloxy- oder 

Heteroaryloxy-Cj.j-alkoxygruppe , in der der Alkoxyteil jeweils 
in 2- Oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- 
oder Di- (Ci.j-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Cj.,-Cycloalkoxygruppe, wobei die Methyl engruppe in 3- oder 
4-Stellung in einer Cs^-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe 
ersetzt sein kann, wobei die -NH-Gruppe 

durch eine C^.j-Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, Cj.j-Alkylamino- oder Di- (Cj.j-Alkyl ) -aminogrup- 
pe substituiert sein kann, durch eine C^.j-Alkylcarbonyl- , 
Arylcarbonyl- oder Arylsulf onylgruppe oder 
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durch Aminocarbonyl- , Ci.j-Alkylaminocarbonyl - oder Di- 
(Ci.3-Alkyl ) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils das 
Sauerstof f atom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe 
ersetzt ist, sxibstituiert sein kann, 

Rj ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci.3-Alkyl-, Hydroxy- oder Cj.j-Alkoxygruppe , 

Rj ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe, 

R, ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte Cj.j-Alkylgruppe und 

Rj eine Cyanogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Ci.j-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeuten, 
wobei 

unter den vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen eine gegebe- 
nenfalls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 5-gliedrige 
Heteroarylgruppe, die im heteroaromatischen Teil 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe, ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, 

eine gegebenenf alls durch eine Cj.j-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe und ein Sauerstof f-, Schwef el- oder Stick- 
stof f atom, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe und zwei Stickstof f atome oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstof f atome 
enthait , 

Oder eine gegebenenf alls durch eine Ci.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte 6-gliedrige Heteroarylengruppe, die im heteroaroma- 
tischen Teil 
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ein Oder zwei Stickstoffatome enthalt, 
zu verstehen ist, 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwShn- 
ten Cafboxygruppen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe 
uberfiihrbare Gruppe Oder durch eine unter physiologischen 
Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein und 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren 
Rest substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze. 

2 . Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1 , in 
denen 

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und 
der andere Reste m oder n die Zahl 1, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Broinatom, 
durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe 
substitiuierte Phenylengruppe, welche durch eine weitere Me- 
thylgruppe substituiert sein kann, 

Rj eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Aminosulfonyl- , Ci.j-Alkyl- oder 
Cj.j-Alkoxygruppe substituierte Phenyl grupp e , die zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luor- 
methyl-, Ci.j-Alkyl- Oder Cj.j-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann , 

eine durch eine Ditnethylamino- , Pyrrolidine- oder Imidazolyl- 
gruppe substituierte Methylgruppe , wobei der Imidazolylteil 
durch eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
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sine Amino-, Ci.s~Alkylamino- , Cyclopentylamino- oder Benzyl- 
aminogruppe , die am Aminstickstof f atom durch eine Carboxy- 
Cj.j-alkyl-, Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.2-alkyl- , Carboxy-Ci.j-alkyl- 
carbonyl- oder Ci.j-Alkoxycarbonyl-Ci.j'a^lkylcarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Benzoylamino- oder Phenylsulf onylaminogruppe, 

eine Cyclopropylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr- 
rolidinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl- , Pyrrolidinosulfonyl- 
oder Piperidinosulf onylgruppe, 

eine C^.j-Alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils in 2- oder 
3-Stellung durch eine Amino-, C^.j-Alkylamino- oder Di- (C1.3-AI- 
kyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl-C^.j-alkoxy- oder Pyridinyloxygruppe, 

eine Cj.T-Cycloalkoxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- 
oder 4-Stellung durch eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
die -NH-Gruppe 

durch eine C^.j-Alkyl- oder Cj.j-Alkanoylgruppe , 

durch eine Cj.j-Alkanoyl- oder Aminocarbonylgruppe , in der 
jeweils das Sauerstof f atom der Carbonylgruppe durch eine 
Iminogruppe ersetzt ist, substituiert sein kann, 

Rj ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Broraatom, eine Me- 
thyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, 
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ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxy- oder C^.j-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl - 
Oder Ethylgruppe und 

Rj eine Cyanogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
Cj.g-Alkoxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte 
Amidinogruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in 
denen 

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und 
der andere Reste m oder n die Zahl 1, 

Ar eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- 
oder Benzyloxygruppe substitiuierte Phenyl engruppe, 

Ri eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl - , Aminosulf onyl- , Ci.j-Alkyl- oder 
Ci.j-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe , die zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luor- 
methyl-, Cj.j-Alkyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, 

eine Cyclopropylgruppe, die in l-Stellung durch eine 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkylenirainocarbonylgruppe substituiert ist, 
Oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr- 
rol idinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl- oder Pyrrol idinosul - 
f onylgruppe, 

Rj ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe , 
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R3 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, 

ein Wasserstof fmatom oder eine durch eine Carboxy- , Meth- 
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe substituierte Methyl - 
Oder Ethylgruppe und 

R5 eine gegebenenf alls durch eine Cj.j-Alkoxycarbonyl- oder 
Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

4. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1 ; 

(a) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- (3-methyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid, 

(b) 2- (2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbo- 
nyl-ethyl) -N- [3 -methyl-4- (pyrrol idin-l-yl-carbonyl) -phenyl] - 
acetamid, 

(c) 2- ( 2 -Hydroxy- 5 -carbamimidoyl -phenyl )-N- (2-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -N- [3 -methyl -4- (pyrrol idin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acet- 
amid, 

(d) 2- (2 -Hydroxy- 5 -carbamimidoyl -phenyl) -N- (2-carboxy-ethyl) - 
N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid, 

(e) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pipe- 
ridin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und 

{f ) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-ami- 
nosulfonyl -phenyl) -phenyl] -acetamid, 

in denen die Amidinogruppe zusatzlich durch eine C^.g-Alkoxy- 
carbonyl- oder Benzoylgruppe substituiert sein Icann, und deren 
Salze . 
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5 . 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- (3-Tnethyl-4- (pyrro- 
lidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und dessen Salze. 

6. Physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspriichen 1 bis 5, in denen Rj eine der in den Anspruchen 1 
bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt . 

7. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5, in denen R5 eine der in den An- 
spriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gema& Anspruch 6 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln . 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 5, in denen Rg eine der in den Anspruchen 1 bis 5 
erwShnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS An- 
spruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer anti- 
thrombotischen Wirkung. 

9 . Verf ahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 7, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, 
in denen R5 eine der in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Ami- 
dinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS Anspruch 6 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel 
eingearbeitet wird. 

10. Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daS 



a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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(II) . 



in der , 

Rj bis R4 und m wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind, mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 

HO CO (CHJn Ar R5 (HI), 

in der 

Ar, R5 und n wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert. 
sind, Oder mit deren reaktionsf Shigen Derivaten acyliert wird 
Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rg eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei C1.3-AI- 
kylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenf alls im Re- 
aktionsgeraisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Rl bis R4, Ar und n wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt de- 
finiert sind und 

Zi eine Alkoxy- , Aralkoxy- , Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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in der 

Rg und R,, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe bedeuten, oder mit 
dessen Salzen. umgesetzt wird und 

gewunschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe ent- 
halt, mittels einem entsprechenden Acylderivat in eine ent- 
sprechende Acyl verbindung der allgemeinen Formel I iibergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine veresterte Carboxygruppe enthalt, mittels Hydrolyse in 
eine entsprechende Carbonsaure der allgemeinen Formel I uber- 
gefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung in einen ent- 
sprechenden Ester ubergefiihrt wird und/oder 

ein wShrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 
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Structure-Activity Relationships of Novel 

'2-(D1a1kylain1no)ethoxy!benzyl !- 
benzamlde Derivatives" 
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* Besondare Katagorien von angegebenen VerAnentllchungen 

'A* VerfiflentBdiung, die den allgameinan Stand derTechnik definlerl, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen isl 

'E' iUeres Dokument, das |edoch eist am oder nach dem Intematlonalen 
Anmeklsdalum verOffentllcht worden isl 

V Verfiffentllchung. die geelgnel 1st. einen PrioiUtsanspruch zwaVelhan er- 
scheinen zu lessen, Oder durch die das VerStlenlBchungsdatum einer 
andaren im Recheiidienberlcht genannten VerStfenllichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderan Gnind angegeben ist (wie 
ausgerOhil) 

'O* Veififfentlichung. dto sich aul eine mfindllclie Ottenbatung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung Oder andare MaBnahinen bezleht 

'P* Verenentllchung, die vor dem intematlonalen AnmeUedatum. aber nach 
denibeanspriKiiten Prloruatsdatum verSHentBchI worden Isl 



T" SpStere Veranenllichung. die nach dem intematlonalen AnmeUedatum 
Oder dem Ptioritatsdalum verSflentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nk:ht kollidiert. sondem nur zum VerstSndnis des der 
Eiflndung zugrundeliegendan Prinztps Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' VerOffentlchung von besonderer Bedeutung; die beanspiuchte Eiflndung 
kann aOein auraiund dieser VerOffentlichung nicht als neu oderauf 
erfinderischer Tatigkelt twruhend betrachtet werden 

'Y* Verfittenllichung von t>esonderer Bedeutung; die beanspruchte Eiflndung 
kann nkdit als au< erfinderischer Tatigkeit bsruhend betrachtet 
werden. wenn die VerMfentUchung mit eIner oder mehreren andsien 
Vetdftentiichungen dieser Kategorie m Verbindung gebracht wild und 
diese Verbindung (ur einen Fachmann nahellegandisl 

*&* Verfiffentlichung, die MUgOed deiseiben Patentfamilie tst 
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